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33. Photolyse von 3-Methyl-2,1-benzisoxazol (3-Methylanthranil) und
2-Azido-acetophenon in Gegenwart von Schwefelsiiure und Benzolderivaten
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und Hans-Jiirgen Hansen?)

Institut de chimie organique de I’Université de Fribourg, Pérolles, CH-1705 Fribourg

(4.X.78)

Photolysis of 3-Methyl-2,1-benzisoxazole (3-Methylanthranil) and
2-Azido-acetophenone in the Presence of Sulfuric Acid and Benzene Derivatives

Summary

Irradiation of 3-methylanthranil (1) in acetonitrile in the presence of sulfuric
acid and benzene, toluene, p-xylene, mesitylene or anisole with a mercury high-
pressure lamp through a pyrex filter yields beside varying amounts of 2-amino-
acetophenone (3) and 2-amino-5-hydroxy- (4a) and 2-amino-3-hydroxy-aceto-
phenone (4b) the corresponding diphenylamine derivatives 5 (see Table I). In the
case of toluene and anisole mixtures of the corresponding ortho- and para-
substituted isomers (Sb, 5d or 5g, Si respectively), but no meta-substituted isomers
(5¢ or 5h) are obtained. In addition to these products, the irradiation of 1 in the
presence of anisole yields also 2-amino-5-(4’-methoxyphenyl)-acetophenone (7),
2-amino-3-(4’-methoxyphenyl)-acetophenone (8) and 2-methoxy-9-methyl-acridine
(6; see Scheme 1). The latter product is also formed thermally by acid catalysis
from the diphenylamine derivative S5i. Irradiation of 2-azido-acetophenone (2) in
acetonitrile solution in the presence of sulfuric acid and benzene leads to the
formation of 1, 3, 4a, 4b, 5a and 9 (see Table 2). Compounds 3, 4a, 4b and 5a are
also obtained after acid catalyzed decomposition of 2 in the presence of benzene.
Thus, it is concluded that irradiation of 1 or 2 in the presence of sulfuric acid yields
2-acetyl-phenyinitrenium ions 10 in the singlet ground state which will undergo
electrophilic substitution of the aromatic compounds, perhaps via the n-complex 11
(see Scheme 2).

In einer vorhergehenden Mitteilung [1] hatten wir photochemische Versuche
mit Anthranilen in 96proz. Schwefelsiure und sdurekatalysierte Zersetzungen

1y Teil der Dissertation von Th.D., Universitit Ziirich, 1974; gegenwirtige Adresse: Kantonsschule
Baden, Abteilung Chemie, Seminarstrasse 3, CH-5400 Baden.

2y Gilt als 59. Mitteilung iiber Photoreaktionen; 58. Mitt. siche [1].

3y Autor firr Korrespondenz.
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entsprechender 2-Azido-acylbenzole beschrieben, deren Ergebnisse sich im Ein-
klang befanden mit der Annahme, dass Anthranilium-Ionen bei elektronischer
Anregung unter Spaltung der N, O-Bindung 2-Acyl-phenylnitrenium-Ionen im
Singulett-Grundzustand ergeben. In bekannter Weise?*) reagieren diese Nitrenium-
Ionen mit Nucleophilen wie dem Hydrogensulfat-lon bevorzugt in para-Stellung
zum Nitrenium-Stickstoffatom unter Bildung von S-substituierten 2-Amino-acyl-
benzolen (vgl. auch [3-5]). Es stellte sich dabei die Frage, ob die Reaktivitit
des Nitrenium-Stickstoffatoms der 2-Acyl-phenylnitrenium-fonen auch fir
aromatische Substitutionsreaktionen herangezogen werden kann®), denn schon
Bamberger hatte bei den sdurekatalysierten Reaktionen von Phenylhydroxylaminen
und der entsprechenden Azido-benzole in Gegenwart von Phenol und Anilin
Substitutionsreaktionen an diesen Substraten beobachtet (vgl. die in [2] zitierte

Literatur)®)7). o oy
o
O /0
N Na
1 2

Wir untersuchten deshalb die Photolyse von 3-Methylanthranil (1) in Gegen-
wart von Schwefelsiure und aromatischen Verbindungen in Acetonitril. Die
Bestrahlung dieser Gemische erfolgte dabei durch 2 mm starkes Pyrexglas, welches
Licht erst ab 1>285 nm durchliess. Die molaren Verhiltnisse 1/Schwefelsdure/
aromatische Verbindung (1: (2-4): (20-135)) in Acetonitril (¢(1)=(3-4) - 1072 mol/1)
waren aufgrund von Absorptionsmessungen so gewihlt, dass weniger als 1%0 des
photochemisch aktiven, den Pyrexfilter passierenden Lichtes von den aroma-
tischen Verbindungen (vgl. Tab. I) aufgenommen wurde. Das gleiche gilt fiir
Experimente mit 2-Azido-acetophenon (2), die zu Vergleichszwecken ausgefiihrt
wurden.

Ergebnisse. - Die ausgefiihrten Experimente sind in den Tabellen 1 und 2 zu-
sammengestellt.

Aus allen Bestrahlungen von 1 in Gegenwart von Schwefelsiure und den
aromatischen Verbindungen wurden 20-30% nicht reagiertes 1 zuriickerhalten.
Die unvollstindige Photoumsetzung wurde offenbar durch die Bildung stark
fluoreszierender Nebenprodukte (vermutlich Acridinderivate, vgl. Schema I) verur-
sacht, welche die Photoreaktion von 1 léschen. Bei der Photolyse von 1 wurden

4 Vgl. Bambergers Arbeiten zur siurekatalysierten Reaktion von Arylhydroxylaminen und Azido-
aromaten (z.B. [2]).

%) «Harte» Nucleophile X (X=HSO$, H,0, ROH, CI®) scheinen mit Phenylnitrenium-lonen unter
direkter C,X-Verkniipfung zu reagieren, wenngleich eine aufgrund der Reaktionsbedingungen
reversible N, X-Verkniipfung nicht auszuschliessen ist (vgl. auch [6]).

%) Beispielsweise lieferte die Umsetzung von 4-Methyl-phenythydroxylamin oder 4-Azido-toluol mit
Phenol bzw. Anilin in Gegenwart von Schwefelsdure u.a. 4-Hydroxy- bzw. 4-Amino-4’-methyl-
diphenylamin. Ahnliche Ergebnisse wurden mit Phenylhydroxylamin und Azido-benzol erzielt.
Doch wurden hierbei zusitzlich noch 4-Amino-4-hydroxy- bzw. 4,4*-Diaminobiphenyl erhalten
(vgl. die in [2] zitierte Literatur).

7) Beziiglich der Umsetzung von Phenylhydroxylamin und Arylaziden in aromatischen Kohlen-
wasserstoffen in Gegenwart von Aluminiumchlorid vgl. [7] [8]. Kiirzlich wurde auch die photo-
chemische Zersetzung von Arylaziden in Gegenwart von aromatischen Verbindungen und Trifluor-
essigsdure beschrieben {9].
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Tabelle 2. Vergleich der Photolysen von 3-Methylanthranil (1) und 2-Azido-acetophenon (2) sowie der
siurekatalysierten Zersetzung von 2 in Gegenwart von Schwefelsdure und Benzol (in Acetonitril)

Reaktand Reaktionsart Molare Verhiltnisse Isolierte Verbindungen (%))
und -dauer  Benzol/H,;SO4/ 1 2 3 d4a 4b 5a 9°)
(Std.) Reaktand
Anthranil 12) hv, 2 100/4 /1 20 - 11 30 2 14 -
Azid 29) hv, 4,5 120/4 /1 2 12 2 14 1 g§ 4
Azid 2¢) A4 45/72 /1 - - 3 63 6 f)

a8y Zweiter Versuch aus Tabelle 1.

b)  Ausbeuten beziiglich der eingesetzten Menge an Reaktand.

¢y 9-Methyl-acridin (9).

4y Gleiche Ergebnisse bei Bestrahlung durch Quarz- und Pyrexglas.

¢) Azid 2, in Benzol gelsst, wurde in eiskalte 96proz. Schwefelsdure eingetropft.
fy  Im DC. nachgewiesen, aber nicht isoliert.

neben 2-Amino-5- und -3-hydroxy-acetophenon (4a und 4b) (vgl. [1]) die Diphenyl-
aminderivate vom Typ 5 beobachtet. Die Ausbeuten an 5 lagen dabei zwischen 7
und 14%, d.h. sie waren etwa halb so gross wie die von 4a und 4b zusammen. Bei
der Umsetzung mit Toluol traten sowohl 2-(o-Toluidino)- (5b) als auch 2-
(p-Toluidino)-acetophenon (5d), nicht aber 2-(m-Toluidino)-acetophenon (5c¢) auf.
Mit 1,4-Difluorbenzol wurde kein Diphenylaminderivat gebildet. Bei allen Be-
strahlungen in Gegenwart der aromatischen Verbindungen wurde auch das Reduk-
tionsprodukt von 1, nimlich 2-Amino-acetophenon (3) erhalten.

Die Bestrahlung von 1 in Gegenwart von Schwefelsiure und Anisol ergab ein
sehr komplexes Gemisch, aus welchem neben den in Tabelle I angefithrten
Produkten noch die in Schema I angegebenen Verbindungen isoliert wurden.

Die Struktur der Produkte liess sich eindeutig aus ihren spektralen Daten,
insbesondere aus ihren '"H-NMR.-Spektren ableiten (vgl. exper. Teil). Das Acridin-
derivat 6 fiel durch seine starke Fluoreszenz auf. Sein UV.-Absorptionsspektrum
(Athanol, /i,y 256 nm (¢ = 141000) sowie eine Serie von Maxima in der Region von
315-390 nm (£=2200 bis 8300)) war demjenigen von Acridin selbst [11] sehr
dhnlich. Es entstand unter den Reaktionsbedingungen aus dem Diphenylamin-
derivat 5i%).

Schema 1

1 3(2%)*40(15%)*4{)l4%)*59(3,5“/«)*5i (6,6%)

—_——
H2504/CHa CN
Anisol
CH30

CH3 CHy CH3
0OCH3
AN o 0
+ + +
o
N NHg NH
6(2,2%) 7(3.5%) O 8(23%)

OCH3

8) Das Acridinderivat 6 wurde auch durch Kochen von 5i in Acetonitril/Schwefelsiure erhalten
(vgl. [12]). Unter den gleichen Bedingungen bildeten sich aus Sg nur Spuren einer fluoreszierenden
Substanz. Weder 3 noch 4a oder 4b ergaben unter den angewendeten Bestrahlungsbedingungen
die Biphenylderivate 7 bzw. 8.
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In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Bestrahlung von 1 in Gegenwart von
Schwefelsdure und Benzol denen der photochemischen und thermischen Zersetzung
von 2-Azido-acetophenon (2) in Schwefelsdure/Benzol gegeniibergestellt. Aus 2
entstanden in beiden Fallen dieselben Produkte wie bei der Bestrahiung von 1.
Allerdings war bei den Versuchen mit 2 in verstirktem Masse die Bildung von
harzartigen Produkten zu beobachten, so dass nur in qualitativer Hinsicht Uberein-
stimmung herrscht. Bemerkenswert ist noch, dass nach der Bestrahlung von 2
9-Methyl-acridin (9) in 4% Ausbeute anfiel, wihrend es nach der Bestrahlung von 1
nicht nachgewiesen werden konnte.

Diskussion. - Bei der Photolyse von 1 in Acetonitril in Gegenwart eines 4fach
molaren Uberschusses an Schwefelsiure entstehen 2-Acetyl-phenylnitrenium-Ionen
(10), wie aus der Bildung von 2-Amino-5- und -3-hydroxy-acetophenon (4a und 4b)
hervorgeht (vgl. [1))®). Befinden sich zusitzlich Benzol, Toluol, p-Xylol, Mesitylen
oder Anisol, also aromatische Verbindungen mittlerer bis grosser Reaktivitit gegen-
tiber Elektrophilen, in der Photolyseldsung, dann wird auch das Auftreten von
Diphenylaminderivaten 5, offenbar entstanden durch elektrophilen Angriff der
2-Acetyl-phenylnitrenium-Tonen  (10) auf die aromatischen Verbindungen,
beobachtet!?). Mit Anisol reagieren die Nitrenium-Ionen 10 - in para-Stellung
des Anisols - auch mit ihren C-Atomen in Stellung 4 bzw. 6 unter Bildung der
Biphenylderivate 7 und 8. Auffallend ist dabei, dass das Verhiltnis von 7/8 nur
1,8:1 ausmacht, wihrend es bei 4a/4b bei Beriicksichtigung aller in Tabelle I auf-
gefilhrten Reaktionen (7,5+4):1 betrdgt. Mdglicherweise ist der Substitution der
aromatischen Verbindungen durch die Nitrenium-Ionen 10 ein z-Komplex der Art
11 vorgelagert (Schema 2), in welchem es unter N, C-Verkniipfung zur Bildung von 5
und im Falle von Anisol unter C, C-Verkniipfung auch zur Bildung von 7 und 8 kommt.

Schema 2

he CHs 5
R R %
0 <>
H2S04/CH3CN + = CHs
® PR
’i‘- N ﬁm fir R-OCH)
A n

10 7,8
1

%) Wir haben den Protonierungsgrad von 1 unter den Photolysebedingungen ((2-4)facher molarer
Uberschuss an Schwefelsiure, (20-100)facher Uberschuss an aromatischer Verbindung) in
Acetonitril nicht bestimmt, d.h. 2-Acetyl-phenylnitrenium-lonen (10) konnten auch durch
Protonierung des aus nicht protonierten 1 photochemisch gebildeten 2-Acetyl-phenylnitrens
entstehen (vgl. [1]).

10y Die Beobachtung, dass Toluol ausschliesslich in 2- und 4-Stellung substituiert wird, 1,4-Difluoro-
benzol hingegen uberhaupt nicht reagiert, ist ein guter Hinweis dafiir, dass die zu den Diphenyl-
aminderivaten 5 fithrenden Reaktionen ionischer und nicht radikalischer Natur sind. Die
radikalische Phenylierung von Toluol erfolgt in ortho-, meta- und para-Stellung im Verhiltnis
43:1,3:1; bei der Substitution durch Tritiumatome wird ein Verhiltnis von 3,5:3,2:1 beobachtet
(vgl. [13] und dort angegebene Literatur). Auch das bei Photolyse von 1-Methylbenzotriazol in
Toluol unter Stickstoffabspaltung entstehende Diradikal substituiert Toluol in ortho-, meta- vnd
para-Steilung unter Bildung der entsprechenden 2-Methylamino-biphenyle im Verhaltnis 5,1:0,6:1
[14].

1
2 od &
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Der n-Komplex 11 aus 10 und Anisol konnte dabei jenem gleichen, der bei der
sdurekatalysierten Umlagerung von Chinaminen in 4-Amino-diphenyliather durch-
laufen wird (vgl. [15]).

Die Bildung von Diphenylaminderivaten und 4,4’-disubstituierten Biphenylderivaten bei der Um-
setzung von Phenylhydroxylaminen bzw. Azido-benzolen in Gegenwart aromatischer Verbindungen
wurde, wie bereits eingangs erwihnt, schon mehrfach beobachtet. Neu ist hingegen der erstmalige
Nachweis des Auftretens eines 2,4'-disubstituierten Biphenylderivates (vgl. 8, Schema I). Kliegl & Huber
[7] erhielten aus Phenylhydroxylamin und Toluol mit Aluminiumchlorid 5% 4-Methyl-diphenylamin
und 6,5% 4-Amino-4-methyl-biphenyl. Borsche & Hahn [8] isolierten aus einem gleichartigen Versuch
35% des Diphenylamins und 22% Anilin als Reduktionsprodukt. Das Biphenylderivat wurde von ihnen
nicht gefunden. Phenylhydroxylamin und Anisol ergaben nach [8] mit Aluminiumchlorid 35% 4-
Methoxy-diphenylamin; ein entsprechendes Biphenylderivat wurde nicht beobachtet. Aus Phenyl-
hydroxylamin und Benzol bildeten sich neben Spuren von Anilin 4-Amino-biphenyl und 4-Amino-
phenol [7]; im Kontrollversuch wurde aus letzterem und Benzol kein 4-Amino-biphenyl erhalten [7].
Phenylhydroxylamin ergab mit Phenol in wisseriger 25proz. Schwefelsaure 4-Amino-phenol und 12%
4-Amino-4-hydroxy-biphenyl; letzteres entstand unter den Versuchsbedingungen nicht aus 4-Amino-
phenol und Phenol [16]. Wurde anstelle von Phenylhydroxylamin Azido-benzol eingesetzt, so entstanden
nur Spuren des Biphenylderivates [17]. 4-Methyl-phenylhydroxylamin oder 4-Azido-toluol bildeten in
Gegenwart von Phenol 4-Hydroxy-4-methyl-diphenylamin [16] [18]. Umsetzung von Phenylhydroxyl-
amin mit Anilin in Gegenwart von Anilin-hydrochlorid bei 130° gab Benzidin und 4- und 2-Amino-
diphenylamin [19]. Die letztgenannten Produkte kénnten aber auch via Hydrazobenzol entstanden sein.
Sundberg & Sioan [9] erhielten bei der photochemischen Reaktion bei Raumtemperatur wie bei der
thermischen Reaktion bei 85° einer Reihe aromatischer Azidoverbindungen in Gegenwart von
aromatischen Verbindungen und Trifluoressigsiure (TFE) die entsprechenden Diphenylaminderivate
in der Regel als Hauptprodukte. Die Ausbeuten waren bei den thermischen Reaktionen deutlich besser.
Bei den photochemischen Reaktionen in Gegenwart von Mesitylen wurden daneben noch die Mesityl-
gruppe tragenden Azepinderivate und sich von den Aziden ableitenden Azepinonderivate sowie N-
Trifluoracetylamino-phenole erhalten. Bei der thermischen Reaktion mit Azido-benzol und 2-Azido-
toluol und Mesitylen wurden in geringen Mengen noch die entsprechenden Biphenylderivate gefunden.
Nach Meinung der amerikanischen Autoren [9] sind fiir die Bildung der Diphenylaminderivate nicht
Phenylnitrenium-Tonen, sondern Addukte der Azidoverbindungen mit TFE massgebend, die im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt mit Mesitylen reagieren sotlen. Der Befund, dass 4-Azido-toluol
in Gegenwart von TFE mit Mesitylen 20mal rascher rcagiert als mit Anisol'!), wird als Stiitze fiir
diese Hypothese angesehen. Bei der elektrophilen aromatischen Bromierung, Mercurierung oder Acety-
lierung reagiert Anisol in seiner para-Stellung aber deutlich rascher als Mesitylen (vgl. [20]), d.h. Anisol
miisste, wenn es im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Azidzersetzung beteiligt wiire, rascher
reagieren als Mesitylen. Es ist deshalb viel wahrscheinlicher, dass auch die aromatischen Substitutionen
in Gegenwart von TFE iber entsprechende Phenylnitrenium-Ionen, eventuell in Form eines Ionen-
paares mit den Trifluoracetat-Ionen als Gegen-Ionen, verlaufen.

Im iibrigen sollte in Gegenwart von TFE unter den gewihlten Bedingungen auch das Protonierungs-
gleichgewicht zwischen Nitren und Nitrenium-Ion nicht ausser acht gelassen werden (vgl. [1])1%).

Wir danken der analytischen und spektroskopischen Abteilung (Leiter H. Frohofer) des organisch-
chemischen Institutes der Universitdt Zirich fiir Analysen und Spektren. Prof. K. Grob (EAWAG,
Dibendorf/ZH) sei fiir die Hilfe bei gas-chromatographischen Problemen gedankt. Die Arbeit wurde
wiederum in dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissen-
schaftlichen Forschung unterstiitzt.

11y Es bildeten sich 62% 4-Methyl-4-methoxy- und 4% 4-Methyl-2"-methoxy-diphenylamin.

12y Beziiglich aromatischer Substitutionen durch Arylnitrene mit Substituenten mit Elektronenakzeptor-
wirkung siche [21]. Auch Octafluornaphthalin reagiert unter Substitution beim Erhitzen mit
4-Azido-toluol bzw. -anisol [22].
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Experimenteller Teil
Aligemeine Bemerkungen. - Siehe [1].
1. Herstellung von 3-Methyl-2,1-benzisoxazol (1) und 2-Azido-acetophenon (2). Siche [1].

2. Bestrahlungen von 3-Methyl-2,1-benzisoxazol (1; 3-Methylanthranil) in Gegenwart von Schwefel-
siure und aromatischen Verbindungen. - Wenn nichts Abweichendes vermerkt wird, wurden die
Bestrahlungen in Pyrexgefdssen ausgefithrt. Starke Verharzung der Kiivettenwiande und/oder die
Bildung fluoreszierender Nebenprodukte (Acridine?) verhinderten die vollstindige Umsetzung des
3-Methyl-2,1-benzisoxazols (1). Nach der Aufarbeitung (siche [l]) wurden 2-Amino-5-hydroxy-
acetophenon (4a) und 2-Amino-3-hydroxy-acetophenon (4b) mit 2N NaOH ausgeschiittelt, durch
Kugelrohr (KR.)-Sublimation gereinigt und durch Vergleich mit authentischen Proben (vgl. [1])
identifiziert (IR., DC., Misch-Smp.). Alle DC. wurden mit Pentan/Ather 1:1 2mal entwickelt. 3-Methyl-
2,1-benzisoxazol (1) (WS.=10,56) farbt sich in der Eisen(IlI)chlorid-Reaktion (ER., vgl. [1]) braunviolett,
2-Amino-acetophenon (3) (WS.=0,49) orange. Die 2-Anilino-acetophenone 5 [10] waren im DC. an
ihrer leuchtend gelben Farbe und tiefvioletten, manchmal nach gelb umschlagenden ER. leicht zu
erkennen; WS.>0,60. Prip. DC. ergab jeweils DC.-reine 2-Acetyl-diphenylamine 5, wihrend 1 und 3
als Gemisch erhalten wurden, welches durch priap. DC. (Methylenchlorid/Pentan 1:9) aufgetrennt
wurde. Die Identifizierung von 1 und 3 erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material (DC., IR.).
Es gilt: Rf(Diphenylaminderivate 5)> Rf(2,1-Benzisoxazol 1)> Rf(Aminoacetophenon 3)> Rf(Amino-
hydroxy-acetophenon 4b)> Rf(Amino-hydroxy-acetophenon 4a). Ausbeuten betreffen KR.-destilliertes
bzw. -sublimiertes Material beziiglich eingesetztem 1= 100%.

2.1. Bestrahlung in Gegenwart von Benzol. Es wurde eine Losung von 750 mg 3-Methyl-2,1-
benzisoxazol (1), 1,25 ml 96proz. Schwefelsaure und 56 ml Benzol in 84 ml Acetonitril (c(1)=4,0- 1072,
c(HpS04)=1,7- 1071, ¢(Benzol)=4,5 mol/l; 1:4:100) wihrend 2 Std. bestrahlt und nach Aufarbeitung
153 mg (20%) 1, 82 mg (11%) 2-Amino-acetophenon (3), 256 mg (30%) 2-Amino-5-hydroxy-acetophenon
(4a), 20 mg (2%) 2-Amino-3-hydroxy-acetophenon (4b) und, nach KR.-Destillation bei 95-105°
1073 Torr, 164 mg (14%) 2-Anilino-acetophenon (5a) (WS.=0,73) vom Smp. 63,5-64,5° (Pentan; Lit. 64°
{10)) erhalten. Amin Sa wurde auf unabhingigem Wege auch aus 3 und Brombenzol [10] hergestelit.
Die Produkte zeigten identische IR.-Spektren; der Misch-Smp. war ohne Depression.

2.1.1. Bestrahlung ohne Schwefelsdure. Eine gleiche Bestrahlung, jedoch ohne Schwefelsdure, ergab
gemiss DC. hauptsichlich 1 neben wenig unbekanntem Produkt bei WS.=0,10 (Azepinderivat?):
3, 4a, 4b und 5a konnten nicht beobachtet werden (DC.).

2.1.2. Kontrollbestrahlung ohne Benzol. Es wurde eine Losung von 160 mg 1 und 0,25 ml 96proz.
Schwefelsaure in 8 ml Acetonitril (¢c(1)=15-10"!, ¢(H;804)=5,9-10-! mol/l) wihrend 20 Min.
bestrahlt und danach 80 mg (50%) 1, 38 mg (20%) 4a und 5 mg (2,5%) 4b isoliert. Das Reduktionsprodukt
3 konnte nicht beobachtet werden (DC.).

2.2. Bestrahlung in Gegenwart von Toluol. Bestrahlung (3 Std.) einer Losung von 934 mg 3-Methyl-
2,1-benzisoxazol (1), 0,75 ml 96proz. Schwefelsiure und 78 ml Toluol in 116 ml Acetonitril
(c(1)=3,3-1072, ¢(H,504)=6,4- 10-2, ¢(Toluol)=3,5 mol/}; 1:2:100) lieferte 361 mg (39%) 1, 67 mg
(7%) 2-Aminoacetophenon (3), 212 mg (20%) eines Gemisches von 2-Amino-5- und 2-Amino-3-hydroxy-
acetophenon (4a und 4b; nicht getrennt) und, nach KR.-Destillation bei 95-105°/1073 Torr, 226 mg
(14%) eines Gemisches der isomeren Diphenylderivate 5b und 5d (WS.=0,73; zwei Pike im GC.) mit
folgender Analyse:

CsHsNO (225,28)  Ber. C79,97 H6,71 N622% Gef. C80,18 H6,60 N 6,16%

Als Vergleichssubstanzen wurden 2-(o-Toluidino)-(5b), 2-(m-Toluidino)-(5¢) und 2-(p-Toluidino)-
acetophenon (5d) aus 2-Amino-acetophenon (3) und den entsprechenden Bromtoluolen hergestellt [10]
(korrekte Analysen und Spektren; alle im DC. mit WS.=0,73). Durch Zumischen im GC. wurden die
isomeren Photoprodukte als 5b und S5d identifiziert. Das mera-substituierte Produkt 5¢ konnte nicht
nachgewiesen werden (Nachweisbarkeitsgrenze im GC.< 3% beziiglich 5b oder 5d). Durch quantitative
GC. (Pikhghenverhiltnis; Eichkurve) wurde festgestellt, dass b und 5d zu 31 und 69% vorlagen.

2.2.1. Bestrahlung in Quarzgefissen. Eine gleiche Bestrahlung, jedoch durch Quarz ausgefiihrt,
zeigte im DC. die gleichen Produkte wie die Bestrahlung durch Pyrex.

2.3. Bestrahlung in Gegenwart von p-Xylol. Es wurde eine Losung von 558 mg 3-Methyl-2,1-
benzisoxazol (1), 0,46 ml 96proz. Schwefelsiure und 52 ml p-Xylol in 78 ml Acetonitril (c(1)=3,2-1072,
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c(H3S804)=6,5- 1072, ¢(Xylol)=4,2 mol/]; 1:2:130) withrend 2,25 Std. bestrahlt und folgende Verbin-
dungen isoliert: 138 mg (25%) 1, 70 mg (12%) 2-Amino-acetophenon (3), 98 mg (16%) 2-Amino-5-
hydroxy-acetophenon (4a), 12 mg (2%) 2-Amino-3-hydroxy-acetophenon (4b) und, nach KR.-Destil-
lation bei 95-105°710-3 Torr, 84 mg (8%) 2-(2".5-Xylidino)-acetophenon (Se; WS.=0,73) vom Smp.
80,5-81,5° (Pentan; Lit. 81° [10]). - IR. und 'H-NMR. stimmten mit den Angaben in [10] iiberein.

C1¢H17NO (239,30)  Ber. C 8030 H7.16 N585% Gef. C80,64 H7,18 N 594%

2.4. Bestrahlung in Gegenwart von Mesitylen. Bestrahlung (4 Std.) einer Ldsung von 800 mg
3-Methyl-2,1-benzisoxazol (1), 0,61 ml 96proz. Schwefelsiure und 66 ml Mesitylen in 98 ml Acetonitril
(c(1)=3,7-1072, ¢(H,S04)=6,9-10"2, c(Mesitylen)=5,0 mol/l; 1:2:135) lieferte 190 mg 1 (24%),
101 mg (12%) 2-Amino-acetophenon (3), 120 mg (13%) 2-Amino-5-hydroxy-acetophenon (4a), 32 mg
(3,5%) 2-Amino-3-hydroxy-acetophenon (4b) und, nach KR.-Destillation bei 115-125°/10~3 Torr,
110 mg (7%) 2-Mesitylamino-acetophenon (5f, WS.=0,72) vom Smp. 128,0-128,5° (Pentan/Ather oder
Athanol; Kristallmodifikationsumwandlung Nadeln— Plittchen zwischen 120 und 127° Lit. 124,5°
(Athanol) [10)). - IR. und '"H-NMR. waren im Einklang mit den Angaben in [10].

Ci7HgNO (253,33)  Ber. C80,57 H7,56 N553% Gef. C80,82 H764 N575%

2.5. Bestrahlung in Gegenwart von 1,4-Difluorbenzol. Es wurde eine Losung von 704 mg 3-Methyl-
2, 1-benzisoxazol (1), 0,4 ml 96proz. Schwefelsiure und 40 ml 1,4-Difluorbenzol in 89 ml Acetonitril
(c(1)=4,1-1072, ¢(H,;S04)=7,5- 102, ¢(Difluorbenzol)=3,2 mol/l; 1:2:80) wihrend 3 Std. bestrahlt.
Isolierung der Produkte ergab 201 mg (31%) 1, 19 mg (3%) 2-Amino-acetophenon (3), 161 mg (22%)
2-Amino-5-hydroxy-acetophenon (4a) und 26 mg (3,5%) 2-Amino-3-hydroxy-acetophenon (4b). Es
wurden keine weiteren Produkte beobachtet (DC.).

2.6. Bestrahlung in Gegenwart von Anisol. Die Bestrahlung (3 Std.) von 858 mg 3-Methyl-2,1-
benzisoxazol (1), 1,4 ml 96proz. Schwefelsiure und 14 ml Anisol in 164 ml Acetonitril (c(1)=3,6- 1072,
¢{H380,)=1,5- 1071, ¢(Anisol)=7,1- 10~! moV/}; 1:4:20) fuhrie zu einem komplexen Gemisch (DC.).
Es wurde zuerst mit wisseriger, 2N NaOH extrahiert, dann mit wisseriger, 28 H;SO4. Aus dem
alkalischen Auszug wurden 143 mg (15%) 2-Amino-5-hydroxy-acetophenon (4a) und 35 mg (4%) 2-
Amino-3-hydroxy-acetophenon (4b) gewonnen. Der saure Auszug lieferte ein Gemisch von 2-Amino-
acetophenon (3) mit einem hellgelben Produkt 6 (WS.=0,26; sehr starke Fluoreszenz im UV3s0). Durch
prip. DC. (Pentan/Ather 1:1) wurden 3 und 6 DC.-rein erhalten. Die Hauptmenge an 3 befand sich
jedoch im Neutralteil der Extraktion (DC.). Daher wurde die geringe Menge an 3 (ungereinigt etwa
6 mg) aus den sauren Extrakten mit dem Neutralteil (roh etwa 570 mg) vereinigt. Im DC. des Neutral-
teils wurde eine uneinheitliche gelbe Zone von WS.=0,60-0,75 (violette, blaue und gelbe Farbtone in
der ER.) und daneben 1 (WS.=0,56), das Reduktionsprodukt 3 (WS.=0,49) sowie ein hellgelbes
Produkt 7 (WS.=0,36; blaue ER.; blane Fluoreszenz im UV;35;) beobachtet. Durch prap. DC. (Pentan/
Ather 5:1) wurde die gelbe, raschlaufende Gemischzone (WS.= 0,60-0,75) vom Gemisch aus 1, 3 und 7
abgetrennt. Aus letzterem wurden im KR. bei 80°/1073 Torr 1 und 3 abdestilliert; das ungereinigte 7
kristallisierte im Riickstand. Durch prip. DC. (Methylenchlorid/Pentan 1:9) wurden 1 und 3 getrennt
und in gewohnter Weise gereinigt. Es wurden 215 mg (25%) 3-Methyl-2,1-benzisoxazol (1) und 14 mg
(2%) 2-Amino-acetophenon (3) erhalten. Das gelbe Gemisch mit WS.=0,60-0,75 (roh etwa 350 mg)
wurde an 30 g Kieselgel mit Hexan als Laufmitte] sehr langsam chromatographiert. Im Verlaufe von
drei Wochen wurden drei gelbe, DC.-reine Produkte, namlich 5i, gefolgt von 5g und 8, eluiert.

2.6.1. 2-(0-Anisidino)-acetophenon (5g) [10]. Nach KR.-Destillation bei 110-120%1073 Torr wurden
55 mg (3,5%) 5g vom Smp. 69,0-69,5° (Pentan/Ather: Lit. 70° [10]) erhalten. Das Produkt war identisch
mit dem aus 2-Amino-acetophenon (3) und 2-Brom-anisol hergestelltem Material [10] (DC., GC., IR.
und Misch-Smp.).

2.6.2.2-(p-Anisidino)-acetophenon (5i) [10]. KR.-Destillation bei 110-120°/10~3 Torr lieferte 103 mg
(6,6%) 5i vom Smp. 67,2-68,2° (Athanol; Lit. 69° {10]). Verbindung 5i wurde auch aus 2-Amino-
acetophenon (3) und 4-Bromanisol hergestelit. Beide Produkte waren identisch (DC., GC., IR. und
Misch-Smp.).

2.6.3. 2-Amino-5-(4'-methoxyphenyl)-acetophenon (7). Das nicht destillierte 7 wurde in Ather mit
Aktivkohle kurz aufgekocht, durch Kieselgel filtriert, das Filtrat eingeengt und 7 mit Pentan gefillt:
55 mg (3,5%) 7; gelbe Nadeln vom Smp. 101,5-102,5° (Ather/Pentan). - UV. (Athanol): A,y 247 (4,50).
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284 (4.37). 382 (3.65); Amin 265 (4.09). 327 (2.83). - IR. (CHCL): 3486 und 3343 (NH,), 2840 (OCH3),
1640 (aromat. Keton), 1580, 1480, 1362, 1165 und 952. - 'H-NMR. (CDCly): 2,62 (s, CH;CO—C(1));
3,83 (s, CH;0—C(4'); 6,29 (br. s, NH3); 6,69 (4, J(3,4)=8, H-C(3)); 6,94 (d-artiges m (44’BB’-System),
J(3.2)=J(5.6"=9, H-C(3") und —C(5)); 745 (d-artiges m (4A4’BB’-System), J(2',3")=J(6".5)=9,
H—C(2’) und —C(6)); 7,39-7.52 (m, J(4,6) und J(4,3) nicht bestimmbar, H-C(4)); 7,85 (d, J(6,4)=2,
H—C(6)). - MS.: 241 (100, M), 226 (48), 198 (13), 154 (14), 43 (10).

C1sHsNO; (241,28)  Ber. C 74,66 H627 NS581% Gef. C74,57 H605 N3573%

2.6.4. 2-Amino-3-(4 -methoxyphenyl)-acetophenon (8). XR.-Destillation bei 110-120°/10-* Torr
lieferte 35 mg (2,3%) 8 als gelbes OL - UV. (Athanol): A,y 225 (4.42), 242 (4.36), 277s (3.52). 369 (3.79);
Jmin 233 (3.54), 303 (2,72). - IR. (CCly): 3480 und 3322 (NH;), 2838 (OCHj3), 1650 (aromat. Keton),
1600, 1510, 1430, 1356, 1170, 1025, 957. - TH-NMR. (CDCl,): 2,60 (s, CH3CO—C (1)); 3,84 (s, CH;0—C(4"));
6,53 (sehr br. 5, NH,); 6,66 (t-artiges m, J(5,4)xJ(5,6)=10, H-C(5)); 6,97 (d-artiges m (AA'BB’-
System), J(3.2)=J(5,67=8,5 H-C(3) und —C(5)); 7,19 (dx d-artiges m, J(4,5)=10, J(4,6)=1,5,
H—-C(4)); 7.30 (d-artiges m (AA’BB’-System), J(2'.3)=J(6,5)=8,5, H—C(2) und —C(6)); 7,72
(dx d mit Feinstr., J(6,5)=10, J(6,4)=1,5, H-C(6)). - MS.: 241 (100, M*), 226 (44), 198 (14), 183 (9),
167 (13), 154 (13), 113 (9), 42 (10).

C;sHsNO, (241,28) Ber. C74,66 H 6,27 N581% Gef. C74,57 H6,05 N573%

2.6.5. 2-Methoxy-9-methyl-acridin (6). KR.-Destillation/Sublimation bei 120-130°/10~2 Torr lieferte
31 mg (2.2%) 6; gelbe Nadeln vom Smp. 139,5-140,5° (Methylenchlorid/Pentan). Das identische Produkt
(DC., Fluoreszenz UV3sq, IR., Misch-Smp.) wurde durch Kochen von 2-(p-Anisidino)-acetophenon (5i)
mit Schwefelsdure in Acetonitril erhalten; vgl. 2.6.7.

2.6.6. Kontrollbestrahlung von 2-(p-Anisidino)-acetophenon (5i). Es wurde eine Losung von 5i,
Schwefelsdure und Anisol in Acetonitril (c(8i)=4,2- 10~2 mol/l; ¢(51)/¢c(H,S04)/c(Anisol)= 1:2:100)
wihrend 3 Std. bestrahlt und nach 2.6 aufgearbeitet. DC. des Bestrahlungs- und des entsprechenden
Dunkelversuches zeigten neben 5i einzig den Fleck fiir das Acridinderivat 6. Die Biphenylderivate 7 und
8 wurden nicht beobachtet.

2.6.7. Thermische Umsetzung von 2-(p-Anisidino)-acetophenon (5iy mit Schwefelsdure (vgl. [121).
Ein Gemisch von 190 mg (0,8 mmol) 5i und 0,1 ml (1,8 mmol) 96proz. Schwefelsdure in 20 ml Acetonitril
wurde 30 Min. unter Riickfluss gekocht, dann mit Natriumhydrogencarbonat im Uberschuss versetzt,
i.V. eingeengt und mit Essigester extrahiert. Prap. DC. (Pentan/Ather 1:1) lieferte 55 mg (29%) unver-
andertes 5i und, nach KR.-Sublimation/Destillation bei 120-130°/10~2 Torr, 98 mg (56%) 2-Methoxy-9-
methyl-acridin (6); gelbe Nadeln vom Smp. 139,5-140,5° (Methylenchlorid/Pentan). - UV. (Athanol):
Zmax 2475 (4.80), 256 (5.51), 317s (3,35), 333 (3.70), 349 (3.92), 370 (3.82). 390 (3,73); Amin 304 (3.0),
338 (3.7). 361 (3.7), 380 (3.6). - IR. (KBr): 2920, 1630, 1470, 1220, 1020, 818, 741. - TH-NMR. (CDCl;):
2,90 (s, CH3—C(9)); 3,93 (s, CH30); 7,11-7.82 (m, 4 arom. H); 8,02-8.32 (m, 3 arom. H). - MS.: 223
(100, M1), 180 (73), 152 (10).

C1sHi3NO (22326)  Ber. C80,69 H 587 N627% Gef. C8042 H603 N 6,29%

2.6.8. Thermische Umsetzung von 2-(0-Anisidino)-acetophenon (5g) mit Schwefelsdure. Es wurde mit
5g wie fiir 5i (2.6.7) beschrieben verfahren. Das DC. (Pentan/Ather 1:1; 2malige Entwicklung) zeigte
bei WS.=0,65 den Reaktand 5g und bei WS.=0,33 in Spuren ein stark fluoreszierendes Produkt an,
welches nach prap. DC. undestitliert in 3 mg anfiel und verworfen wurde.

2.6.9. Kontrollbestrahlung der Amino-acetophenone 4a bzw. 4b in Gegenwart von Anisol. Nach 2stdg.
Bestrahlung eines Gemisches von 20 mg 2-Amino-5-hydroxy-acetophenon (4a) und 2-Amino-3-hydroxy-
acetophenon (4b), 1 mi Anisol und 0,1 ml 96proz. Schwefelsdure in 11 ml Acetonitril (c(4a und 4b)
=1,1-10"2, ¢(Anisol)=7,1- 1071, ¢(H,SO4)=1,5-10"! mol/l) und gewohnter Aufarbeitung wurde im
DC. neben Harzen (Startfleck) ausschliesslich unverindertes 4a/4b beobachtet.

2.6.10. Konirollbestrahlung des Reduktionsproduktes 3 in Gegenwart von Anisol. In der Lésung von
30 mg 2-Amino-acetophenon (3), 5,6 ml Anisol und 0,125 ml 96proz. Schwefelsaure in 8,4 ml Acetonitril
(¢(3)=15-10"2, c¢(Anisol)=4,2, ¢c(H;804)=1,6- 107! mol/]) wurde nach 4stdg. Bestrahlung und ge-
wohnter Aufarbeitung neben wenig Harzen ausschliesslich Reaktand 3 (DC.) beobachtet.
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3. Umsetzung von 2-Azido-acetophenon (2) in Gegenwart von Schwefelsiure und Benzol. - 3.1.
Thermische Zersetzung von 2-Azido-acetophenon (2). Die Losung von 286 mg (1,8 mmol) 2 in 7 ml
Benzol wurde zu 7 ml eiskalter 96proz. Schwefelsdaure getropft. Nach Aufarbeitung zeigte das DC. die
Verbindungen 3, 4a, 4b und 5a sowie ein weiteres Produkt mit WS.= 0,25 und auffallend starker, blauer
Fluoreszenz im UV3sq an. Es wurden isoliert: 7 mg (3%) 3, 169 mg (63%) eines Gemisches von 4a und
4b und 21 mg (6%) Sa. Das stark fluoreszierende Produkt fiel in sehr geringer Menge an (ungereinigt
etwa 2 mg= 1%), konnte aber durch DC. als 9-Methyl-acridin (9) identifiziert werden (vgl.3.2).

3.2. Bestrahlung von 2-Azido-acetophenon (2). Es wurde eine Mischung von 395 mg 2, 28 m] Benzol
und 0,63 ml 96proz. Schwefelsiure in 42 ml Acetonitril (c(2)=3,7 1072 c(H,SO4)=1,47-1071,
c(Benzol)=4.5 mol/l) wihrend 4,5 Std. bestrahlt und danach 45,1 mg (12%) 2, 3 mg (2%) Reduktions-
produkt 3, 3 mg (2%) 3-Methyl-2,1-benzisoxazol (1), 50 mg (14%) 4a, 3,2 mg (1%) 4b, 41 mg (8%) Sa und
20 mg (4%) 9-Methyl-acridin (9) vom Smp. 116,6-118,6° (Methylenchlorid/Pentan; Lit. 114° (Ligroin)
[23]) isoliert. Verbindung 9 wurde auch nach [10] aus 5a durch siurekatalysierte Cyclisierung
hergestellt. Beide Proben zeigten identische IR.; der Misch-Smp. war ohne Depression.
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